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В клинике инфекционных болезней одним из ведущих синдромов 
является синдром интоксикации (2,3,5,6). Именно он определяет тя­
жесть течения инфекционного процесса, его прогноз и исход. Не­
смотря на значительное число уже сейчас известных факторов пато­
генности возбудителей инфекционных заболеваний, только бактери­
альные эндотоксины в настоящее время рассматриваются как индук­
торы развития интоксикации (2,3) Проведенные исследования убеди­
тельно показали вовлеченность в патофизиологические процессы ин­
токсикации практически всех органов и систем организма при эндо- 
токсинемии. Причиной этого служит широкий спектр биологической 
активности ЛПС. Однако, мультисистемность изменений при эндо- 
токсинемии не является только следствием непосредственного взаи­
модействия ЛПС с различными органами и системами организма. 
Свое влияние на них ЛПС может оказывать и через систему медиато­
ров (9,10,11,12).
Цель исследования - установление патоморфологических и гис­
тохимических изменений в головном мозге при локальном и систем­
ном введении ЛПС N.meningitidis и E.coli
Методы. Экспериментальные исследования проводились на бе­
лых беспородных крысах. Для создания модели использовали 
в/венное и интрацистернальное введение ЛПС E.coli и N.meningitidis 
(7, 8, 9, 10). Экспериментальные исследования проведены на 83 жи­
вотных (контроль - п=35). ЛПС E.coli (п=24) и N.meningitidis (п=24).
ЛПС E.coli или N.meningitidis вводили в боковую вену хвоста од­
нократно в дозе 5мг/кг. Декапитацию животных производили через 6 
и 18 часов. Интрацистернальное введение осуществляли под легким 
нембуталовым наркозом. Вводили 200 мкг ЛПС E.coli или 
N.meningitidis. Декапитировапи животных через 6 и 18 часов.
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При гистологических исследованиях оценивали степень полно­
кровия сосудов мозговой оболочки и головного мозга, наличие диапе- 
деза эритроцитов и периваскулярных лимфоидных и полинуклеарных 
инфильтратов, степень выраженности периваскулярных и перицеллю- 
лярных пространств ("пустот"), наличие которых является свидетель­
ством отека мозга. Оценивали степень развития хроматолиза.
Для гистоэнзимологических исследований использовали крио­
статные срезы. Активность НАДФН-диафоразы (НАДФН-
тетразолийредуктазы) выявляли по методу Нахласа и соавт. (1).
Активность фермента оценивали в эндотелии кровеносных сосу­
дов серого и белого вещества коры мозга и сосудистой оболочки моз­
га, в нейроцитах и клетках нейроглии.
Результаты. У конгрольных животных, которым вводили
в/венно физиологический раствор, нейроны сенсомоторной коры име­
ли обычное строение. При окраске по Нисслю в перикарионе нейро- 
цитов выявлялась интенсивно окрашенная хроматофильная субстан­
ция. Перицеллюлярные и периваскулярные пустоты практически от­
сутствовали. Сосудистая оболочка мозга имела обычное строение и 
кровенаполнение.
Через 6 часов после введения ЛПС N.meningitidis в головном моз­
ге у животных выявлялось полнокровие сосудистой оболочки мозга и 
выраженный диапедез эритроцитов. В головном мозге были резко 
расширены периваскулярные, а во многих случаях и перицеллюляр­
ные пространства, что приводило к деформации и пикнотизации ней- 
роцитов. В половине случаев вокруг сосудов коры на уровне пира­
мидного слоя и ниже наблюдались небольшие лимфоцитарные ин­
фильтраты. Некоторые глиоциты приобретали звездчатую форму. Во 
многих нейроцитах коры имел место субтотальный хроматолиз.
Через 18 часов после введения ЛПС N.meningitidis морфологиче­
ские изменения в целом напоминали таковые при 6 часовой продол­
жительности эндотоксинемии. Кроме того, у животных этой группы в 
головном мозге отмечалось появление микрополостей, вокруг кото­
рых в большинстве случаев отсутствовали воспалительные изменения. 
Однако, встречались зоны, когда в окружности полости наблюдались 
лимфоидные инфильтраты.
Через 6 часов после внутривенного введения ЛПС E.coli отмеча­
лось резкое полнокровие кровеносных сосудов мягкой мозговой обо­
лочки с участками разрывов и кровоизлияний в молекулярный слой 
коры. Сосуды тканей мозга напротив были спавшимися, окруженны­
ми очень широкими пустыми участками, что свидетельствует об отеке 
мозга. Большинство из них были практически полностью деэндотели-
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зированы из-за десквамации эндотелия. В молекулярном слое наблю­
дались участки микронекрозов. В более глубоких слоях выявлялись 
участки апоптоза нейроцитов. В преобладающем большинстве нейро­
нов отмечался выраженный хроматолиз.
Через 18 часов после моделирования эндотоксинемии изменения 
в головном мозге имели несколько менее выраженный характер, чем в 
группе животных, декапитированных через 6 часов с момента внутри­
венного введения ЛПС E.coli. В значительной части сосудов отсутст­
вовала деэндотелизация сосудов мозга, в коре практически отсутство­
вали микронекрозы.
Учитывая то обстоятельство, что интрацистернальное введение 
ЛПС проводилось под легким наркозом, в качестве контрольных 
групп использовали: а) животных, которые были подвергнуты только 
наркотизации; б) животных, которым на фоне наркоза интрацистер- 
нально вводили физиологический раствор.
У контрольных животных, подвергнутых наркотизации, в голов­
ном мозге выявлялось некоторое полнокровие сосудов сосудистой 
мозговой оболочки без каких-либо изменений в мозговой ткани. 
Практически отсутствовали какие-либо изменения и в контрольной 
группе, животным которой интрацистернально вводили физиологиче­
ский раствор.
Через 6 часов после интрацистернального введения ЛПС 
N.meningitidis характер патоморфологических изменений в головном 
мозге существенно не отличался от такового при внутривенном вве­
дении, однако степень выраженности изменений была большей. Сосу­
ды сосудистой оболочки были резко расширены и полнокровны. Во 
многих сосудах наблюдался диапедез эритроцитов. В нейронах отме­
чался хроматолиз, иногда выраженный. Во многих нервных клетках 
происходило исчезновение ядрышек.
Морфологические изменения в головном мозге животных через 
18 часов после интрацистернального введения ЛПС N.meningitidis бы­
ли следующими. Отмечалось резкое расширение сосудов мягкой моз­
говой оболочки и мозга с диапедезом эритроцитов из сосудов мозго­
вой оболочки. Наблюдался хроматолиз в нейронах коры, расширение 
паравазальных и паранейрональных зон.
Через 6 часов после интрацистернального введения ЛПС E.coli у 
животных обнаруживалось полнокровие сосудов мягкой мозговой 
оболочки, хориоидных сплетений и некоторых сосудов мозга. Многие 
сосуды мозга были деэндотелизированными. Наблюдался пикноз и 
хроматолиз во многих нейронах. Кроме того, выявлялись участки
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микронекрозов мозга с образованием небольших полостей. 
Встречались небольших размеров лимфоидные инфильтраты.
Через 18 часов после интрацистернального введения ЛПС мор­
фологические изменения в мозге соответствовали таковым через 6 ча­
сов. У животных обнаруживалось полнокровие сосудов мягкой мозго­
вой оболочки, хориоидных сплетений и некоторых сосудов мозга. 
Многие сосуды мозга были деэндотелизированными. Наблюдался 
пикноз и хроматолиз во многих нейронах. Кроме того, выявлялись 
участки микронекрозов мозга с образованием небольших полостей. 
Встречались небольших и средних размеров лимфоидные инфильтра­
ты. Во всех препаратах по всей массе мозга выявлялись достаточно 
крупные полости, не имеющие специальной выстилки, а ограничен­
ные иногда разрушающимися нейроцитами. В полостях иногда встре­
чались эритроциты, обломки клеток и клеточный детрит. Также ха­
рактерным признаком было отсутствие в полостях воспалительных 
явлений. В некоторых случаях было видно, как полости небольших 
размеров сливались друг с другом с образованием полостей больших 
размеров и сложной конфигурации. Иногда создавалось впечатление, 
что полости формируются вокруг разрушенных микрососудов и моз­
говой ткани вокруг них. Во многих нейронах отмечался пикноз и хро­
матолиз.
Результаты экспериментальных исследований позволяют гово­
рить о зависимости патоморфологических изменений в головном моз­
ге на ранних стадиях эндотоксинемии и эндотоксинрахии от вида 
ЛПС. Эти данные согласуются с клиническими проявлениями заболе­
вания: так наиболее остро заболевание протекает при генерализован­
ной менингококковой инфекции (5, 6). Характер патоморфологиче­
ских изменений свидетельствует о том, что клетки мозга гибнут как 
через некроз (очаги некроза), так и апоптозом. Индукторами апоптоза 
нейроцитов могут быть окислительный стресс, индукция NF-kB, акти­
вация сфингомиелинового цикла, индукция iNOS и NO (4). Экспрес­
сия м-РНК iNOS может происходить под действием различных фак­
торов, в том числе ЛПС, TNF-la, IL-lp.
С этой целью нами проведено изучение гистохимического марке­
ра iNOS - НАДФН диафоразы в эндотелии, нейроцитах и глии при эн­
дотоксинемии.
У контрольных животных, получавших в/венно физиологический 
раствор, умеренная и низкая активность фермента выявлялась в эндо- 
телиоцитах микрососудов белого и серого вещества мозга, а также в 
мелких клетках, очевидно, глиальных. Лишь единичные нейроциты 
коры давали позитивную реакцию на фермент, причем, окрашивалась
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перинуклеарная зона клеток. Через 18 часов после введения ЛПС 
E.coli активность фермента в эндотелиоцитах сосудов коркового и 
мозгового вещества существенно возрастала. Такое же увеличение 
отмечалось и в глиоцитах, тогда как в нейроцитах активность фермен­
та увеличилась в меньшей степени.
Выводы.
1. Более выраженные изменения в головном мозге возникают 
при интрацистернальном введении как ЛПС N.meningitidis, так и 
E.coli, в сравнении с в/веннным.
2. При одинаковом способе введения ЛПС, в головном мозге 
возникают однотипные изменения, но степень их выраженности зави­
села от ЛПС: более выраженные изменения имели место при введении 
ЛПС N.meningitidis, что четко прослеживалось через 18 часов наблю­
дения, особенно при моделировании эндотоксинемии.
3. При эндотоксинемии происходит активация iNOS в ЦНС, 
особенно в эндотелии сосудов и глии. Учитывая, что NO может вы­
ступать в качестве повреждающего фактора, особенно в сочетании с 
радикалами кислорода, можно говорить о его патогенетической роли в 
головном мозге при эндотоксинемии.
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